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(§) Verwendung von 5-Alkylpyrtmidinnukleosiden und deren Derivate a Is Zytostatika 

Verwertdung von 5-AlkylpyrfmkSinnukleosiden und deren 
Derivate ais ZytostaU'ka in KomWnatfon mit Arabinonukleosi- 
den sowie Arzneimittel dieser Zusamrnensetzung. {32 29 1 69) 
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1. Verwendung von 5 -Alkyl py rimidi nnukl eosi den und deren 
Oerivote der ol 2 gerr.einen Forme! I 



Y-O-CH 




OH 



fl) 



worm 




ein Wosserstoffotom, ein Halogenatom, einen geraden 
Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis.1C C-Axomen, 
einen geraden oder verzweigten Alkenylrest mit 2-6 
C-Atomen f einen geradkettigen oder verzweigten 



(C 2 - C 6 )-Halogenalkyl- oder 
El^r einen aegebenenfalls substituierter, Phenyl- oa 
benzyl rest bed&uten , 



5der Halogen bedeuten, 



- C - (CH 2 ) n -C-' J -R 3 , wobei R 3 = (c^ - C )-Alkyl. 



n 



"J - 4 ist, 
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O CH_ O 

HI 3 /I 4 

C-CH-O-C-O-R , 



O R 5 C 



e 



(C) - C - O - R\ 
R 6 

4 

wobei R « H r gerociKettig oder verzweipt 
(C 1 - C 6 ) - Alkyl ist, 

R^ und R^ ( die gleich oder verschieden sein 
kbnnen, ein Wosserstof f atom, eine gerode oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, 
eine Phenyl-, Benzyl- Oder Perf luoralky lgruppe 
mit 1 bis 6 C-Atomen sind f 
n = O - 8 ist, 




c 

- 1 - 



CH 2 - O 




O 
11 

C - C — Hal p wobei Hal = F und CI ist, 
^Hal 



bedeuten , 

bei der Bekdmpfung von malignen Erkrankungen. 

Verwendung von 5-Alky Ipyrdmi dinnukl eosi den und deren 
Derivate ndch Anspruch 1 zur Fotenzierung oer vVirkunc 
von zytostatisch wirksamen Arabinonukl eos iden . 

Arzneimittel zur Behondlung von malignen Erkrankungen, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung gemdS Anspruch 1 , 
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Arzneimittel nach Anspruch 3, entholtend als Wirk- 
stoffe mindestens eine Verbindunc gema3 Anspruch 1 
zusammen mat einem Arobinonukieosid in einem ubli- 
chen pharmazeutisch vertrcgli chen Tracer Oder Ver- 
dUnnungsmittel, gegebenen falls in Verbindung mit 
einem pharmazeutisch vertrbgl ichen Formul ierungs- 
mi ttel . 
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Esslingen, den 4.8,1982 



R O B U G E N GmbH 
Phormozeuti sche Fabrik 
Postfach 266 

73CO Esslingen 



Verwendung von 5-Alkylpy rimi dinnukleosi den and deren 
Derivate als Zytostatikc 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
5-Alkylpyrimidinnukleosiden und deren Derivote ols Zyto- ' 
statiko bei der Bekampfung von malignen Erkrankungen in 
Kombination mit Arabinonukleosiden und zur Potenzierung 
der zytostatischen V.irkung von Arabinonukleosiden sowie 
Arzneimittel mit zy tostatischer V.irkung, welche ais wirk- 
stoffe aiese Nukleoside in Kcmbinotion entholten. . • 

Es ist bekannt, da3 verschiedene Pyrimidinnukleoside und 
einige von ihren Derivoten eine zytostatische V.irkung auf- 
weisen (DE - OS 29 18 260, DE - OS 29 20 738, DE - OS 29 
30 904, DE - OS 30 10 397, DE — OS 30 10 399, Ungar. Pot. 
171 306). 

AuGerdem ist bekannt, daB einige Arabinonukleoside , z.B. 
Cytosinarabinosid (AroC) zy tostatisch wirksam sind. 

Ein Nachteil dieser Verbindungen ist jedoch ihre teilweise 
hohe Toxizitdt, so da3 der therapeutische Index gering ist 
und eine Anwendung der Mittel nicht ohne Probleme ist, be- 
sonders wenn sie hoch dosiert werden mUssen. Veitere Nach- 
teile sind unerwiinschte Nebenwirkungen, wie z.E. Mutageni- 
tHt und Teratogenitbt sowie ungunstiges pharmakokinetisches 
Vorhalten. 

Es wurden daher immer wieder Versuche unternommen, durch 

Kombination der bekonnten Zytostatika mit anderen zyto- 

statisch wirksamen Stoffen oder ganzlich anderen Wirkstof- 

fen, diese Nachteile zu beseitigen. Die zytostatische 

v.'irkung der Kombination solite durch Synergismus (V.'irkungs- 

addition oder Potenzierung) bei geringerer Toxizitdt wesent- 

lich starker sein ais die der Einzelkomponenten . 

Untersuchungen mit solchen Kombinationen wurden verschie- 

dentlich beschrieben z.B. in 

Arzneim. Forsch. 20 (6), 781 (1970), 

Arzneim. Forsch. 22 (7), 1184 (1972), 

Arzneim. Forsch. 22 (8), 1421 (1972), 

Arzneim. Forsch. 28 (9) f 1564 (1973) 

Oder sind Gegenstand von Potentanrneldungen , z.B. 

DE - OS 29 20 738, DE -■ OS 30 10 397 und DE - OS 29 30 904. 



03/01/02 FRI 13:38 [TX/RX NO 9079] 



:j;;yU0'0.:::" 3229169 

Die bekcnnten Nachteile tier rytostatisch wirksamen Mattel 
konnten jedoch durch aie beschrie&enen Kombinotionen bis- 
her noch nicht zu f riedens t el 1 end beseitigt wercien. So 
sind die Kombinotionsmi ttel be i spi el swei se Limer noch zu 
wenig wirksam. Die Mattel mussen daher hoch aosiert wer- 
aen, wodurch der Crganis*nus durch die toxische V.irkung 
stark belastet wird. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da3 die erfinduncs- 
gema3en Kombinotionen von 5-Alkylpyrimidinnukleosiden unc 
deren Derivote der allgemeinen r~ormel I 




v/orin 

R exn Wasserstof f atom, ein Haiogenatom, einen geroden Oder 
verzweigtea Alkylrest mit 1 bis 10 C-Atomen, ■ einen gero- 
den Oder verzweigten Alkenylrest mit 2-6 C-Atomen, einen 
geradkettigen Oder verzweigten (c^- C g )-Halogenal kyl- 
oder (c 2 - C 6 ) -Hal ogenal kenyl res t , einen geoebenenf alls 
substituierten Phenyl- oder Eenzylrest bedeuten, 

2 

R H oder Halogen bedeuten, 
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Y -H, 

O 
it 



-C- R 3 , 



° O 
- C - (CH ? ) o -0-C-R J , wobe 

n =i_4 i stf 



2 ; n -0-C-R , wobei R- = ( Cl - C 6 )-Alkyl, 



O CH-, O 

"1 3 » A 

c - Ch -o-c-o-r 4 . 



O R 5 O 

V I II 

C - (C) — C — O — R 



4 

wobei R » H, geradkettig oaer verzweigt 

R 5 unci R 6 r die gleich Oder verschieden sein konnen, 
ein Wasserstoffgton, eine gerade oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen , eine Phenyl-, 
Benzyl- oder Pert luoralkylgruppe mit 1 bis- 6 C- 
Atomen sind, 
n = 0 - 8 1st, 




- C - CH 2 



wobei Hal = F und Cl ist, 



bedeuten t 



in Kombination mit Arabinonukleosi den f z.B. 
AraC (Cytosin-arabinosid) 
5-rluor-AraC 
5-Chloromercuri-AraC 
5-Chloro-AraC 
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ine starke zy tosta t ische Wirkung ausiiben, welche die Summe 
der Wirkungen der Einzelkomponent en weit ubertrifft. Die 
synergistische Wirkung der beiden Komponenten laSt sich 
in vitro, z.B. in Zellkultur an L -1 21 O-Mauseleukamieze 1 len 
nachweisen* 

Die Verbindungen der ollgemeinen Formel I sind entweder 
bekannt oder kbnnen in an sich bekannter V;eise hergestelit 
warden, z.B. nach DE-PS 1 620 185, DE - OS 30 10 397, 
DE - Pat,Anm. 31 41 199. 



Diese Verbindungen kbnnen in der ^c- und/oder 3-Forrn vorlie- 
gen. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind: 

O 

m 

n -im - F 

Y-O-CH 




worm 



OH 



R eine Ethylgruppe und R ein Wasserstof f atom bedeuten und 
1. Y fur -H 



2. Y fur - C 



9 



o o 
II 



-6-o- 



CH 3 , 



3. Y fur - C - CHj, - C - O - C 2 H 5 , 



O 
II 



4. Y fur - C - CCH 2 ) 3 - C - O - CH_, , 



O 



5. Y fur - 



C " (CH 2 ) 4 - 8 - 



O - CH_ , 



OHO 
ll I II 
6. Y fur -C-C-C-O- C„H 



C 2 H 5 



2 5 



und 



O 



7- Y fur - C - CH 2 - O - 



- Cl stent, 
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Die erfindungsgemoBen Arzneimi tt.lz ub . reitunflen mit einen 
Sennit an" mindestens einer de r Verbindungen ncch AnSBruch , 
xn Kombination mit eine. Arabinonukleosid kdnnen in ^ n 
von Pulvr, Puder, Suspensions. Losuncen, Bnulsion-r. 
Sprays. Fasten, Salben. Cremen, Tabletten una Dra=e~'vor 
Heaen und parenteral (intravencs. introder.cl . intran us ku- 

lar, intrathecal u.a.). oral rp^ni - j. 

•u. j, oral, rektal, introvoginal , intra- 
nasal oder lokal verabreicht werden. 

Die Zuoereitung der erf indungsgerr.aSen Arzneimittel erfolat 
durch Vennischen oder Auflosen der ".virkstof f e zusawn mit 
Oder in pharmazeutisch lichen vert real i chen Hilfs-, Zu.atz- 
und/oder Trdgerstof fen, wie z.B. wbSri B en oder nichtwcSrioen 
Ldsungsmitteln, Stabilisotoren, Emulaatoren, Suspensions-" 
□^Persians- und Netzmitteln und dgl . sowie geeianeten Addi- 
taven und erf orderlichenf all s ouch Farb- und Aronastof f en . 

Die erfindungsgemaSen Arzneimittel sand als Zytostatiko zur - 
3ehandlung von malignen Erkrankunoen vorteilhaft verwendocr 
JUrCh K ° rabinatiofl der beschriebenen Nukleoside und deren 

Denvate mit Arabinonukleosiden ergibt sich durch Potenzie- 
rung eine starke zy tostotiseh, Wirkung, welche die Summe der 
•-•xrkungen der Einzelkomponenten weit Ubertrifft Die Eei a 
stung des Oroonismus durch toxische Verbindungen sowi e uner- 
wunschte Nebenwirkungen kbnnen durch aie gerinoere Ooszeruna 
herobgesetzt werden. Au.erde, lesson sich kleine Mengen hoch- 
wxrksamer Arznoi^i t tel vortei lhaf ter verabreichen als crcSere 
ocben schwach v/irksamer Mdttel 
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Use of 5-alkyl pyrimidine nucleosides and derivatives thereof as cyotstatic agents 
in combination with arabino nucleosides and pharmaceutical preparations of said compound (32 29 169) 



1 



Claims 

1. Use of 5-alkyl pyrimidine nucleosides and derivatives thereof of general formula J 



O 




OH 



in which 

R 1 is a hydrogen atom, a halogen atom, a straight or branched alkyl residue with from 1 
to 10 C-atoms, a straight or branched alkyl residue with 2-6 C-atoms, a straight chained 
or branched (C2 - Ce)- halogen alkyl - or (C2 - Ce) - halogen alkenyl- residue, an 
optionally substituted phenyl- or benzyl residue, 
R 2 is H or halogen, 

Y H, 




C - (CH 2 ) n -0-C-R 3 , in which R 3 = (C-, - C 6 ) -alkyl, 

n = 1 - 4 

O CH 3 O 

II I II 

- C - CH - O C O R 4 , 



II I ii 4 

C - (C) n C - O -- R 



in which R 4 = H 5 straight chained or branched 
(Ci - C 6 ) alkyl residue 

R 5 and R 6 , which may be identical or different, are a hydrogen atom, a straight or 
branched alkyl group with 1 to 6 C-atoms, a phenyl-, benzyl- or perfluoro alkyl 
group with 1 to 6 C-atoms, 
n = 0-8, 




- C C Ha1 



\ 

Ha1 

in combating malignant diseases. 

Use of 5-alkyl pyrimidine nucleosides and derivatives thereof according to claim 
1 for potentiating the effect of cytostatically active arabino nucleosides. 

Pharmaceutical preparation for the treatment of malignant diseases, characterized 
by a concentration of at least one compound according to claim 1 . 

4. Pharmaceutical preparation according to claim 3, containing as active ingredient 
at least one compound according to claim 1 in combination with an arabino 
nucleoside in a common, pharmaceutically acceptable carrier medium or diluent, 
optionally in combination with a pharmaceutically acceptable formulating agent. 



4 



Esslingen, 6.4.1982 



ROBUGEN GmbH 
Pharmaceutical Mfg. 
P.O. Box 266 

7300 Esslingen 



Use of 5-Alkyl Pyrimidine Nucleosides and Derivatives Thereof as Cytostatic Agents 



The present invention relates to the use of 5-alkyl pyrimidine nucleosides and derivatives 
thereof as cytostatic agents in combating malignant diseases in combination with arabino 
nucleosides and for potentiating the cytostatic action of arabino nucleosides, as well as 
cytostatically active pharmaceutical preparations that contain as active ingredient 
combinations of said nucleosides. 

It is known that various pyrimidine nucleosides and several derivatives thereof exhibit 
cytostatic activity (DE - OS 1 8 260, DE - OS 29 20 738, DE - OS 29 30 904, DE - OS 
20 10 397, DE - OS 30 10 399, Hungarian patent 171 306). 

It is also known that some arabino nucleosides, e.g. cytosine arabinoside (AraC) are 
cytostatically active. 

However, a drawback of these compounds lies in part in their high toxicity, resulting in a 
low therapeutic index, and use of the agents is not without its problems, particularly when 
they must be prepared in high dosages. Other drawbacks include undesirable side effects, 
such as, for example, mutageneity and teratogeneity, in addition to adverse 
pharmacokinetic properties. 

Thus, repeated attempts have been made to eliminate these drawbacks by combining 

known cytostatic agents with other cytostatically active substances or with entirely 

different ingredients. The cytostatic activity of the combination should be significantly 

enhanced due to synergism (additive effects or potentiation) and with lower toxicity than 

the individual components. Experiments involving such combinations have been 

variously described, e.g. in 

Pharmaceutical Research, 20 (6), 781 (1970), 

Pharmaceutical Research, 22 (7), 1184 (1972), 

Pharmaceutical Research, 22 (8), 1421 (1972), 

Pharmaceutical Research, 28 (9), 1564 (1978) 



or form the subject matter of patent applications, e.g. DE-OS 29 20 736, DE-OS 30 10 
397 and DE- OS 29 30 904. 

However, the known drawbacks of cytostatically active agents have yet to be 
satisfactorily eliminated by the combinations described above. Thus, for example, the 
combined agents continue to lack in potency. It is therefore necessary to provide 
preparations in high dosages, the toxic effects of which cause severe stress to the 
organism 

It was unexpectedly found that the combinations of 5-alkyl pyrimidine nucleosides 
according to the present invention and derivatives thereof of general formula I 



O 




in which 

R 1 is a hydrogen atom, a halogen atom, a straight or branched alkyl residue with 1 
10 C-atoms, a straight or branched alkyl residue with 2-6 C-atoms, a straight 
chained or branched (C 2 - C 6 )- halogen alkyl - or (C 2 - C 6 ) - halogen alkenyl- 
residue, a substituted or unsubstituted phenyl- or benzyl residue, 



R 2 signifies H or Halogen, 



- C - (CH 2 ) n -0~C~Fr, in which R = (C, - C 6 ) -alkyl, 
O CH 3 O n = 1 - 4 

II I H 
--C--CH -O -C - O - R , 



R 5 



-- C - (C) n - C - O - R 4 



in which R 4 = H, straight chained or branched (Ci - C&) - alkyl. 



R 5 and R 6 , which may be identical or different, are a hydrogen atom, a 
straight or branched alkyl group with 1 to 6 C-atoms, a phenyl-, benzyl- 
perfluoro alkyl group with 1 to 6 C-atoms, 
n - 0-8, 




Ha1 



in combination with arabino nucleosides, e.g. 
AraC (Cytosine-arabinoside) 
5-Fluoro-AraC 



8 



5 -Chloromercuri- AraC 
5-Chloro-AraC 

exert a strong cytostatic effect which far exceeds the sum of effects of the individual 
components. The synergistic effect of both components may be detected in vitro, e.g. in 
cell culture of L-1210 - mice leukemia cells. 

The compounds of formula I are either known or can be produced in a manner known in 
the prior art, e.g. per DE-PS 1 620 185, DE - OS 30 10 397, DE - patent application 3 1 
41 199. 

Both the a- and/or P-forms of these compounds may be present. Especially preferred 
compounds of formula I are: 

O 




OH 



in which 

R 1 is an ethyl group and R 2 is a hydrogen atom and 

1. Y stands for - H 

O O 

2. Y stands for _ c - C - O CH 3 , 



3. Y stands for 

4. Y stands for 

5. Y stands for 

6. Y stands for 

7. Y stands for 

The pharmaceutical preparations according to the present invention containing a 
concentration of at least one of the compounds according to claim 1 in combination with 
an arabino nucleoside may occur in the form of powder, pulvis, in suspensions, solutions, 
emulsions, sprays, pastes, salves, creams, tablettes and dragees, and may be administered 
parenterally (intravenously, intradermally, intramuscularly, intrathecally amongst others), 
orally, rectally, intravaginally, intranasally or locally. 

The pharmaceuticals according to the present invention are prepared by mixing or 
dissolving the ingredients together with or in pharmaceutically acceptable excipients, 
adjuvants or carrier media, such as for example, aqueous or non-aqueous solvents, 
stabilizers, emulsifying agents, suspensions dispersions or wetting agents and the like, as 
well as suitable additives and, where necessary, dyes and aromatic substances. 

The pharmaceuticals according to the present invention are advantageously used as 
cytostatic agents in the treatment of malignant diseases. The combination of the above 
described nucleosides and derivatives thereof together with arabino nucleosides produces 
through potentiation a strong cytostatic effect which far exceeds the sum of effects of the 
individual components. Stress on the organism caused by toxic compounds and 



C - CH 2 - C -- O - C 2 H 5 , 

O O 

II II 

- C - (CH 2 ) 3 C - O CH 3 , 



C (CH 2 ) 4 - C -- O CH 3 , 

OHO 

II I II 

-- C -- C -- C - O C 2 H 5 and 

I 

C 2 H 5 

O 
II 

- C - CH 2 - O - - C1 




undesirable side effects may be reduced through smaller dosages. Moreover, it is more 
advantageous to administer smaller amounts of highly active pharmaceuticals than it is 
larger doses of less potent agents. 



